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7系統の A．H －2 c o ngenic 系お よび 12系統の BlO．H－2 c ongenic 系マ ウス に 対 し， ウレ タ ンお よ び
4－nitroquinolin e l－O Xide く4NQOl を 1 回皮下注射 し， 肺腫瘍を誘発す る こ とに よ り， 肺腫瘍発生 に 関与
し て い る H，2 co mplex 内の 遺伝子 座の 同定 を試み た． ウ レ タ ン の 場合 は 5ケ月後に ， 4 NQO の 場合は 7 ケ
月後 に 肺腰 瘍の 結節数 を検査 した． A 系 c o nge nic マ ウ ス で は， ハ プ ロ タイ プ a， tlお よび al の系統 に お
い て ， b， S， f，お よ び t2 の系統 と比 較 して ， 有意に 多くの 結節が認 め られ た． こ の 結果は， HT2K－H －2 D間
に 存在す る遺伝子 に よ り，発癌剤誘発肺膿瘍発生が遺伝的に 統御さ れ て い る可能性を示 唆 して い る ． BlO系
マ ウ ス に お け る ウ レ タ ン 誘発肺腫瘍結節数 を比 較す る と， 同様 に ハ プ ロ タイ プ k， a お よ び h2の 系統が，
b， d， f， S， r，i3， h 4，i5 およ びt4の 系統よ りも ， 相対的に 高発系で あ る こ とが 判明 した． 高発系の 系統と低
発系の 系統と の F， ， 仏 X A ．B Y肝． お よ び くBlOXBl O．AIFl で は， 結節数が 両親 の 中間値 をと っ たの に 対
し， 共 に 低発系 で あ る re c o mbin a nt 系統の B lO．Aく4 Rlと B lO．Aく5Rlの Flで は， 結節数が両親の 系統よ り
も 有意 に 多く認 め られ た． 以上 の よう に ， H －2 c o nge nic マウ ス を用 い た ウ レ タ ン お よ び 4 NQO に よる肺
腫 瘍誘発実験に お い て は， H －2 ハ プ ロ タイ プ に よ り宿主 の 感受性 に 差異 が存在 し， その 系統分 布の パ タ ー ン
は， 乳酸脱水素酵素 B お よび 免疫 グ ロ ブリ ン G2a蛋白 に対す る免疫応答の パ タ ー ン と 一 致 した． つ ま り，
こ の 系統分布の パ タ ー ン は， コトE 分子 の 多塑 性 に よ る もの と推測 され た． AノJ由来 可移植性肺腫瘍の 玩
ぬノ0 に お ける増殖が ， 抗 ト Ek モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体の 投与 に よ り抑制 を受 け ると い う 実験結果も これ を支
持す る． 以 上 の 結果 に よ り， トEk 分 子 が肺腰 瘍発生過程に お い て ， 抗腫瘍免疫監視機構 に対 し， 抑制的 に
機能 して い る可能性 が示 唆され た ．
Key w ords pulm o n ary ade n o m a， u r etha n，4 NQO， H－2 c o mple x， C Ongenic mice
晴乳類 の 肺胞上皮 に は ， 工 型 お よ び H 型 と呼 ばれ る
2種類の 上 皮性細胞が存在 して い る ． マ ウス の 呼吸 器
系に 生 ず る痛は ， その ほと ん どが 廿型 細胞由来 の 肺腺
腫 くpulm o n a ry ade n o m al で あ るl ト31． H 型細胞由来
の 肺腺腫 に 類似 した腫 瘍と して ， Cla r a細胞由来の 腺
脛， 及 び腺病が あ る． Cla ra細胞由来の 腺腰 は工H 型細
胞由来の 肺腺歴 と は性質の 異なる 腫瘍 で あ るが， その
発生機序 に は不 明 な 点が 多い 41． 腺癌 は肺腺腰 が 悪 性
化 した も の と考 え ら れ て い る が ， 工I 型肺腺腫 或い は




これ らの 肺腫 瘍は， マ ウス の 肺葉の 肺
A bbre viation s こA P C， a ntigen pres enting cell
胞膜直下 に 発 生 し， 灰 白色の 限局性結節と して 認 め ら
れ， 周 囲の 正 常組織 とは識別が極め て 容易で あ る． こ
の ため解剖顕 微鏡下 で の 腰 癌結節数の 測定が可能で あ
り， 定量 的な 発癌実験を行な う こ と が で き る
．
マ ウス の 近交系と して は， 主 なも の だ けで も こ れ ま
で に 200系統以 上 が 報告さ れ て い る が5I， そ の う ち数
十系統に つ い て ， こ れ ま で に 自然発 生 お よ び化学発癌
剤を用 い た誘発肺腫瘍発 生 に 対する 系統差が調 べ ら れ
て い る112 刷 71． また 1926 年， Lyn ch削が マ ウ ス の 肺腫瘍
発 生 に は遺伝的要因が 大 きく 関与 して い る こ と を報告
し て 以 来， 多く の 研究者が こ の 遺伝的要因の 解析に 取
C R
，
C O ngenic r ec o mbin a nti H B SS， H anks
，
bala n ced s alts olutionニ工gG2a， im m unoglobulin ga m m a2aニ L D H－ B， 1a ctate dehydroge n as e
Bi M HC， m ajor histoc o mpatibility gene c o mplex三 M oA b， m O n O Clo n ala ntibody 三4NQO， 4一
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り組ん でき た ．
肺腫瘍発生を支配 して い る遺伝子 に 関 して は， 関与
して い る遺伝 子座 が 300近く 存在 して い ると い う推定
が ある に も か か わ ら ず9I， 遺伝子 の 同定 お よ び染色体
上 の 位置 の 決定 は ま だ 行 な わ れ て い な い ． か つ て
He ston1 0ト 周 らが肺腫瘍発生 に 関連 の あ る遺伝子座 と
し て ， 6種類の遺伝子 くAツ， メ カれ Sぁー之 紺 庄一2 およ び
0ゐ1 を報告 した が， こ れ ら は現在 で は い ずれ も肺腫 瘍
発生 を直接的 に 支配 して い る遺伝子座 と は考 え られ て
い な い 1 3l
． ま た Tatchel川 ， Falc o n er ら1 5ト 川 が ， 肺腫
瘍 高発系である A と低発系 で あ る C57 B Lハ0 を用 い
た 交雑お よ び選択的交配実験 に よ り， 肺腫瘍発生に 対
し抵抗性 に 機能 し て い る 単 一 の 劣 性 遺伝 子 を pul－
m on a rytu m or re sistan c eくPtrlと命名 し， 第 11番染
色体上 に 存在す る可 能性 を示 唆 した． し か しなが ら，
re c o mbin a nt inbred くRIJ 系の 一 種 で ある S W X Lを
用 い た ウ レ タ ン誘発肺腫瘍発生実験 で は， 第 11番染色
体上 に は関与 して い る遺伝子 が マ ッ プ され な か っ た こ
と か ら くTaylo r， B． ， 私信l， Ptr 遺伝子 の 染色体上 の
位置 は依然 と して 不明で あ る． 一 方 ， 他 の RI系を用 い
た ウ レ タ ン誘発肺腫瘍発生 に 関与 して い る遺伝 子座 の
同定が ， C X B系統I alお よび 前述 の A と C57 B L16 か ら
作成さ れ た A X B， B X A系統1 91で 行な われ ， 少な く と
も 3種類以上 の 遺伝子 の 関与が想定さ れた ． こ れ ら の
遺伝子群 は暫定的に ， pulm o n a ry ade n o m a s u s c epti－
bilityく蝕1．1， －2 およ び－3 と命名さ れ て い る．
近年に な り， 主要組織適合性遺伝子複合体 くm ajor
histo c o mpatibility gen e c o mple x， M H Cl と ヒ トや
マ ウ ス の 腫瘍発生との 関連性の解明が急速 に 進ん で 来
た
． 特 に ， マ ウ ス に お ける ウイ ル ス 性腫瘍発生 に 対 す
る抵抗性を支配 してい る遺伝子座が， マ ウス の M H C で
あ る H－2 c o mple x に連鎖 して い る と い う報告が数多
く出て い る． また ， こ れ らの遺伝子群 の ほと ん どが H－
2 co mple xの cla s sIお よ び cla ssII遺伝 子 と 同 一 で
あ ろ う と想定 され て い る2 01．
マ ウ ス の肺腫瘍発生と H－2 c o mple xと の 関連性に
関 して は， H－2 c ongenic 系統が c o nge nic r e c o mbi．
naHtくC RI系統 も含め て多数作成 され るに 従 い ， 数例
の 報 告が 出 て い る ． Smith ら2りは， H －2お よ び H－1
C O nge nic 系統 に お い て ， 平 均寿命 の 長 さお よ び自然発
生腫瘍 く白血病， 肝癌， 乳癌 お よ び肺腫瘍1 の 発生 率
に 系統羞 があ る こ とを報告 して い る． Fa r aldo ら221は，
自然発生肺腫瘍の発生率を支配 して い る遺伝 子座が ，
H －2 c o mple x 内の I ．B 領域 に 存在す る可能性 を示 唆
nitroquin olinel－ O Xideニ Rl， r e C O mbin a ntinbr edニ
Ti T S A， tu m Or SpeCific antige n．
し たが ， 王領域の D N A解析 に よ り， ト B 領域 に 隣接
し て い る と 考 え ら れ て い た ト A お よ びト E領域 の
D N A塩基 配列が 連続 して い る 事実が証明 さ れ， I ．B
領域の 存在自体が否定的と な っ て い る2 封．
化 学 発 癌剤 に よ る 誘 発肺 膿 瘍 実験 で は， 廿2
C O nge nic 系統に 対 して ， ジ メ チ ル ニ トロ ソ ア ミ ン を腹
腔内注射 す るか ， 一 定期間飲み水 に 溶解さ せ て投与 し
た 結果， 汁 2 ハ プ ロ タイ プ に よ り系統差 が 生 じた こ と
が 報告 され て い る2 4j． また， エ チ ル ニ ト ロ ソ ウ レ ア を妊
娠雌に 投与 し， その 胎仔が 発育し た後に 生 じた肺腫瘍
の 発生頻度お よ び大 きさ を c ongenic 系統 で 比 較し た
と こ ろ， 肺胞上 皮型 の 肺腫 瘍の 発生率 を支配 して い る
遺伝子座 は ト B か ら D 領域に か けて， 嚢胞状型の 肺
腫瘍結節 の増殖能 を支配す る 遺伝子座 は D 領域周 辺
に 存在 す る こ とが 示 唆され て い る 細 ．
本研 究に お い て は， H－2c o nge nic お よ び C R系マ ウ
ス に 対 し， ウ レ タ ン お よ び 4－nitroquin olin e l－ OXide
く4 NQOl を皮下注射す る こ と に よ り肺腫 瘍 を誘発 し，
H －2 co mple x内 に存 在が 想定さ れ て い る肺腫瘍発生
に 関与 して い る遺伝子座 の 同定 を試 み た ． さ ら に 抗I－
Ek モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 くm o n o clo n al a ntibody，
M oA bl 投与に よる可移植性肺膿瘍 くAJIJ449L Tl の
増殖能の 変化を オ乃 びブぴ0 で観察 した の で ， こ れ らの 結
果 を報告す る．
材料お よ び方法
工 ． 材 料
1 ． マ ウス
以 下 に あげる 系統 は， Ja ckson 研究所 く米国l よ り
分与 され た こ AIW ySnJ くハ ブ ロ タ イ プ H－2aJ， A ．S WI
SnJくH－2Sl， A ．C AISnJ くH－2り， A．B Y ISnJ くH－2bl， AノJ





sgsnJ くH－2kl， BlO．D 2lnSnJ くH－2dl， BlO．MI
SnJ くB．2り， B lO．RIIIく71 N SIJISnJ くH－2rl， BlO，Aく2Rll
SgSnJ くH－2
h 21 お よび BlO．Aく5 RlノSgSnJくH－2
I51． ま
た， A．A Lノ01aくH－2aり， A ．T LJ101aくH－2t 11，A ．T H101a
くH．2t 21， B lO．Aく3Rlノ0 1a くH－21 3l， Bl O．Aく4RVOla くH．
2h 4l， B lO．Sノ01a くHr2SJ お よ び B lO．Sく9 RIノ01a 田 －2tり
を Oxfo rdshir eLabo r ato ry Anim al Colo ny く英国I
か ら購入 した． なお ， これ らの 系統 は国 立遺伝学研究
所く三 島1で 維持 さ れて い る ． ま た， 汁2 ハ プ ロ タイ プ
の 同 定 は 城 石 ら の 方 法 に よ っ た26l
． くA XA ．B Yげ1，
くBlOX BlO．AIFl お よ びくBlO．Aく4 RIX BlO．Aく5 RlンFl
は上 記の 系統 の 交配に よ り作成 した．









マ ウ ス 肺腫 囁 発生 にi5よ ぼ す H－2 complex の 効果
2 ， 可移植性肺腫瘍細胞株お よ び M oA b
A ノJ由来自家性肺腫瘍よ り樹 立 し た 可 移植性肺 腫
瘍細胞株 く449L Tl は， 大阪大 学医学部放射線基礎医
学教室 く野村大成助教授うよ り 分与 を受 け， 同系の A ノ
J マ ウ ス に 継代移植 し維持し た．
ま た， 腹水型抗I －Ek M oA bく14－4．4ン は， 米国 N I H
尾里啓子 博士 よ り分与を受 けた．
3 ． 試薬
ウレ タ ン く和光純薬う，4NQOく和 光純薬1， デ ィ ス パ ー
ゼ く合同 酒精う， プ ロ ピ レ ン グリ コ ー ル く和光純薬J，
Ha nks
，
balan C eds altsolutio nくH BSSHGIB C Oン，その
他の 試薬 はす べ て和 光純薬特級を用 い た．
工L 方 法
1 ． 化学発癌剤誘発肺腰瘍発生実験
生後21 日目 の マ ウ ス の 右腹部に 1 ．5nlgノg 体重 の
割合で 15％ ウ レ タ ン 水溶液 を 1 回皮下注射 した ． ウ レ
タ ン処理 後 5ケ 月日に ， 各器 官の腰瘍の 有無 を検査 し
たの ち， 肺 を創出し， エ タ ノ ー ルノホル ム ア ル デ ヒ ド固
定液く9 二 い で 固定 した． 4NQO の 場合 も同様に ，
生後21 日目 の マ ウ ス 右腹部に 12．5月gノg 体重 の 割合
で ， 0．125％4 NQO プロ ピレ ン グリ コ ー ル 50％水溶液
を皮下注射 した． 処理 後7 ケ月日 に 器官の 腫瘍の 有無
を検査 し， ウ レ タ ン と同 一 の 方法で肺 を 固定 した．
誘発 さ れ た腫瘍 の う ち， そ の ほ と ん ど が 肺腺 腫
くpulm o n a ry ade n o m alで ， ま れ に 肉腰， 胸腺型 白血
病， 卵巣 お よ び肝臓等 に 腫瘍 を持 つ も の が あ っ た ． 肺
に 関 して は， 24 時間以 上 上 記 の エ タ ノ ー ルノホ ル マ リ
ン固定液 で 固定した 後， 解剖顕微鏡下 で肺腫 瘍結節数
を測定 し た． 肺腫 瘍の 頻度は， 各系統 ごと に 以 下の 方
法 で求 め た．
163
． 個体 あた り の 肺腫瘍の 結節数
一 肺腫瘍発生率 こ 観諾翳競宗男誤認数
2 ． MoA bに よ る腫 瘍増殖抑制実験
449L T を継代移植 して い る同系マ ウ ス か ら 創出 し，
37
b
C 30分間デ ィ ス パ ー ゼ く1000 PU lml で 消化 し た
後， H B S Sで 3 回洗浄 し， 2．OxlO7 c ellsJlmlの 細胞浮
遊液 を調製 し た． 次 い で ， こ の 浮遊液 0．1 ml を8か ら
10週令の AノJ マ ウ ス の 背部皮下 に注射 した．
腹水型抗 I－Ek M oA bく14－4－4I は H B S Sで 10％に
希釈し， 449 L T移植当 日か ら検査 日く3， 5， 8 お よ
び 10 日 目うま で毎日 尾静脈 に 0．2 ml注射し た． 皮下で
増殖 した腫 瘍 の 直径を直角二 方向に 測定する こ と に よ
り2 7I， 腫 瘍の 表面積 を算出 した．
3 ． 統計学的検定法
化学発癌剤誘発肺 腫瘍発生実験で は， 個体あ た りの
肺腫瘍平均結節数の 比 較は ， Stude nt の t．検定 を用 い ，
肺腫瘍の 発生率は X2－ 検定を 用 い て 系統問の 比 較 を行
な っ た
．
M oAb に よ る肺腫 瘍増殖抑制実験に 関 して は， それ
ぞれ の 実験群 に お い て 3頭か ら 5頭の マ ウ ス を用 い ，
群内の 測定値の 比 較に は， Student のt． 検定 を用 い た．
成 績
I ． A 系 E－2 c o ngenic マ ウ ス に お け る ウ レ タ ン お
よ び4 NQO を用い た 肺腫 瘍誘発実験
7系統 の A．H －2 c o nge nic 系統 に お い て， ウ レ タ ン
お よび 4NQO に よ り肺腫瘍の 誘発 を試み た く表 11．
ウ レ タ ン を用 い た場合， 7 系統と も肺腫瘍発生率 は
Table l－ E ffe ct of H．2 c o mple x o n ur etha n－ and4NQO－indu c ed pulm o n a ry aden o m ain H，2 c o nge nic
Str ains with a nAノW y ba ckgr o u nd
Ur etha ntr e atm enta 4NQOtre atm entil




A lle e s at H－2 lo ci
K Ap A。 Ep Ea D
Tum or Noh． ， No． of mic e Tuln OrNo
L三， No． of mic e
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aM ic e r e c eiv ed a ninje ction ofl．5 mg ur etha nlgbody w eight o r12．5JLg4NQOlgbody w eight．hStude nt，st－te St W a S ap plied． ホpくOAOOl，in c o mpa ris o nto A str ain ．
Alle e sin pa re nthe s es a re n ot e xpre ss ed o nthe c ells u rfa c e．
1 64
100％で あ っ た が， 個体あ た りの 肺腫瘍結節数 に は 汁2
ハ プロ タイ プに よ り差が生 じ， 大別し て 2群に 分け る
こ と が でき た
．
す なわ ち， AノWyくH－2 ハ プ ロ タイ プ ニ
H －2aJ， A ．T LくH－2t11， およ び A．A LくH－2aり は高発系，
A ．T HくH－2t21， A ，S WくH－2り， A ．B YくH－2bl お よ び A．
C A昭 一2rう は低発系であ っ た ． 高発系お よ び低発系の
両群 を比較す る と ， 個体あた りの 肺腫瘍 の結節数に は
有意な差が存在 したく少く0．001う． 4 NQO の場合も同様
に AJ
Iwy， A．T Lお よ び A．A L が肺腫瘍結節数に お い
て高発系と な り， A．T H， A ．S W， A ．B Yお よび A．C A
は低発系と な っ たく夕く0．001う． 肺腫 瘍発生率は高発系
群 の AIWy が 85％， A ．T L が 93％， A ．A L が 94％で
あ っ た の に 対 し， 低発系群の A．T H が 88％， A ．S W が
96％， A ．B Y 70％お よ び A．C A が 86％で あ っ た ． 肺腫
瘍発生率 に お い て は， H －2 ハ プ ロ タイ プに よ る差 は検
出 で き なか っ た くタン0．10う．
H
． B lO系 H －2 c ollgenie マ ウス に お け る ウ レ タ ン
に よ る 肺腫瘍誘発実験
12系統 の H－2 c o ngenic マ ウス を個体 あ た りの肺腫
瘍結節数で 2群に 分類す る と， B lO．A くH－2り， BlO．B R
くH－2り お よび B lO．Aく2Rl く汁2わり は 高発系， B lOくH－
2bl， BlO．D 2くH．2dl， B lO．SくH－2SJ， B lO．M くH－2り， B lO．
RIIIくH－2rl， B lO． Aく3 Rl くH－2131， B lO．Aく4 Rl くH．2h 41，
BlO．Aく5 Rl くH－2151お よ び B lO．Sく9 RHH．2
tり が低発系
であっ たく表 2I． 肺腫瘍の発生率 に お い て高発系群 と
下
低発系群 を比 較す る と ， BlO．A と BlO．S との間に は有
意な差 が認 め られ な か っ た が， 他の 系統間の 比較 に お




H －2c o nge nic 系統聞 の F．に お け る ウ レ タ ン誘
発肺腫瘍発 生
肺腰瘍高発系 で あ る AIWy と低発系で あ る A．B Y
の Flに お い て， 両親の 系統 と ウ レ タ ン誘発肺腫瘍の 頻
度 を比 較 したく表3I． くA X A．B YJFl にお ける 個体あ
た りの 肺腫 瘍結節数は ， 両親の 系統 の 中間値 をと り，
両 親 の い ずれ の 系統 に 対 し て も有意 な差 を 示 し た
くカく0．00い． また， 肺腫 瘍発生率は両親の 系統と同じ
く 100％ で あ っ た
．
高発系 で ある B lO．A と低発系 で あ る BlOの Flに お
い ても ， 肺腫瘍 の 結節数は両親の 系統 の 中間値 をと っ
て い るが ， 統計 的に 有意な差 はな か っ た くタン0．10ン．
一 方 ， 共 に低発系である BlO．Aく4 Rl と BlO．Aく5 Rl の
Fl で は ， 肺腫瘍結節数が両親 の 系統よ り も有意 に増加
して い た く少 く0．05う．
王V ． 肺腫瘍発 生 と ト EくEぽEガン分 子 の 相関 関係
異 種抗原 で あ る B 型乳酸 脱水 素酵 素 く1a ctate
dehydr ogen a s eB， L D H－ Bl およ び B A L BIc マ ウ ス
形質細胞腫蛋白 で ある免疫グ ロ ブリ ン G2a くim m u n o．
globulin ga m m a2a，IgG 2alに 対 す る， H －2 ハ プ ロ タ
イ プ に よ る免疫応答能の 差2 8ト3いと ， 肺腫瘍発生 に対す
る系統差 を比 較 した． L D H－B お よ びIgG 2a に 対する
Table 2． Uretha n－indu c ed pulm o n ry ade n o m ain H－2 c o ngenic str ain swith a BlO ba ckgro u nd
Str ain
H－2 Type of E Tu m o rNoモ，
haploty pe mole cule m e a n士S．E．M ．
In cide n c eこb No． of














































































































M ic e w e r egive n single inje ctio n s of l．5 m g ur etha nノg body w eight．






， pく0．001，in c o mpa ris o nto B l O．A
Str ain ．




， pく0．01，in c o mpa ris o nto B lO．A str ain ．
CE molecules ar e n ot e xpre ss ed，
マ ウ ス肺 腫喀 発 生 に お よば す H－2 c o mple x の 効果
免疫応答能 は， わz め 0 に お ける抗体産生能 お よび g乃
び加 に お ける T 細胞増殖反応 に よ っ て， ト E 分子 に
ょ っ て 遺伝的 に拘束され て い る こ と が判明 して い る ．
肺腫瘍発生 に お い て 高発系の 系統 は L D H－ B お よ び
工gG2a に 対 し低反 応性の 系統と
一 致 した． こ れ ら の 系
統は， い ずれ も E伊 座 と E声座の 遺伝子型 が共 に k で あ
り， トE
k 分子 を細胞膜上 に 発現し てい る く表 4う．
V ． 抗 ト Ek M oA bに よ る 可 移植性肺腫癌増殖 の
抑制
165
449 L Tを 2．OXlO
6 細胞 AノJ マ ウス に 移植後， 抗 ト
Ek MoA bく14ヰ41 を毎 日投与 し， 3， 5， 8お よ び
10 日目 に 腫 瘍の 表面積を測定し たと こ ろ ， 腫瘍の 表面
積は対照実験 くH B SS静注1 に 比 較 して 有意に 抑制さ
れ た く3 日乱 少く0．01こ 5日目， メく0．01i 8 日目，
クく0，05ilO 日日， pく0．02っ く図1う．
考 察
H－2 c ongenic マ ウ ス に お け る ウ レ タ ン お よ び
Table 3． Ur etha n－indu ced pulm o n a ry ade n o m ain Fl hybrids of H
－2 c o nge nic strain s
In cide n c e こNo．
Strain
h芸三ty 匹 E 慧三 慧 蕊
AノWy
A．By

































M ic e w er egiv e n singleinje ctio n s of l．5m g u r ethanノgbody w eight．




， pく0．001，in c o mpa ris o nto both ofpa re ntalstr ain s－
bE m ole c ules a re n ot e xpr e ss ed．
Table 4． Pulm on ary ade n o m afo r m atio n a nd im m u n e re spo n se sto L D HTB a nd IgG 2ain H．2 c ongenic
m lC e
pulm o n ary
ade n o m a
H－2 Type of
haploty pe E rn 01ec ule fo r m atio n
Irn m u n e r eSpO n S etO
L D H－B

















































































































































Fig．1． Inhibitio n oftu m o rgr o wth by 14－4．4くa nti－
I －Ek M oA bンin AIJ mic e． M ic e r e cie v ed 2x lO6
AIJ449L Tc ells subc uta n e o u sly o ndayO． T hey
W er einje cted o nday Oto the day ofobs e rv atio n
With O．2 ml of eithe rH B S Sく－－P － lo r alニ10
dilutio n of 14－ －4 ト ー か 1 ． Statistic al a n alyse s
W ere perform ed by Student
，
s t－teSt くday 3， pく
0．01i day5， pく0．01ニ day 8， pく0．05こ day lO， Pく
0．02l． Ea ch v alu e r epr e se nts m e an士S ．E．M ．
4 NQO で 誘発 し た肺腫 瘍の 個体あた りの 結節数を 比
較す ると， H t2 ハ ブ ロ タイ プ に よ り 2つ の 群 に 大別さ
れ た
． す なわ ち高発系の系統 は ハ ブ ロ タイ プ a， al， tl
およ び h2 で あ り， 低発系の 系統 はb， d， S， f， r，i3， h4，
i5 およ び t4で あ っ た ．






お よび 低発系で ある A．S WくKSASESSSDSl の 2 系統の
C R系 に 相当す る A．T HくK
SASESSSDdl は 低発 系 で
あっ た こ とか ら， 肺腫瘍発生 に 関連 の ある遺伝子 が ，
D遺伝子座より左側に存在 して い る こ と に な る． さ ら に
高発系で ある A．A LくKkAkEkSk工乃 と A．S WくESA
S
ES
SSDSン の C R系統である A．T LくKSAkEkSkDdl が高発
系であ っ た こ と か ら， 肺腺瘍発 生 に 関連の あ る遺伝子
は E 遺伝子座 よ り右側 に存在 す る こ と に な る．
次 に H－2 c o mple x内の K－ D 間 で組 み換 えを起 して
い る BlO．H ．2 c ongenic 系統 で， ウ レ タ ン誘発肺腫瘍
結節数お よび 発生率 を比較 した と こ ろ， 軸 遺伝子 座お
よ びEぼ 遺伝子 座の遺伝子型 が共に k であ る系統が ，
下
それ 以外 の 遺伝 子型 を保持し て い る 系統 と比 較 して相
対的に 高発系と な っ た こ と か ら， E犀座 お よ び E什 座が
肺腫瘍発生 に 関与し て い る 可能性が 示唆 され た ． こ の
E月座 お よ び Eぼ 座 の 遺伝子 産物 は， そ れ ぞれ E月鎖く分
子 量 28，0咄 お よ び Eぼ 鎖 く分 子 量 32，0師 と 呼ばれ，
主 に B 細胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジの 細胞膜表面で 非
共有結合 で 会合 し， ト EくEぼE月1 分子 と して 発現 して
い る こ と が知 られ て い る
．
E 分子 を発現 し て い な い
B lO．Aく4 RJと EをE浄分子 を発現 し て い る BlO．Aく5RJの
Flの 場合， 両親 の 系統と は異 な り， E 班鋳分子 を膜 上 に
発現 し て い る ． この Flで は， 共 に低発系 で あ る 両親の
系統 よ りも ， 有意に 肺腫瘍 の 結節数が多 くな っ て い た
．
つ ま り H．2 c o nge nic 系統 の う ちI －Ek くE 短E拗 分子 を
発現 し てい る系 統の み が， 他の 種類 の ト E 分 子 を発現
して い る系統， お よ び ト E分子 を膜表面 に 発現 して い
な い 系統と比 較 し て， 肺腫瘍発生に 関 して相対的に 高
発系で ある と考 え られる．
特定 の 異種抗原に 対す る宿主 の 免疫応答能 は， マ ウ
ス の 系統 に よ っ て 反 応型に 差異 が あ り， 高反応性の 系
統 と低反応性あ る い は無反 応性の 系統が あ る． こ の 反
応性 は H－2c o mple x の 工領域 に よ っ て 支配 をう け， 抗
体産生 は B細胞 と helpe r T くT hl 細胞の 協同作用 に
よ っ て生 じ， 王領域 に コ ー ドさ れ て い る ト A 仏ぽA月1
お よ び ト EくE皮E眉1 分子 に よ っ て， 遺伝的に 拘束さ れ
て い る こ と が 知 ら れ て い る
． 特 に L D E－B お よ び
工gG 2a に 対 す る抗体産生 に お い て， T h細胞の 誘導は
I－ A 分子 で 拘束され ， S up pre S SO rTくTs一紙胞 の 誘導
は トE 分子 に よ り拘束さ れ て い る． と考 え られ て い る ．
これ は 玩 J融和 で ， ト E
k分子 を発現 して い る無反 応性
の 系統 く例 えばB lO．A， A ．A L等l に お い て 抗I －Ek
MoA b処理 に よ り T 細胞 の 増殖反応 が観察 され ，
に 高反応性の系統 く例 えば B 6， BlO．D 2等1に お い て 抗
トA MoA b処理 に よ り抑制 を受 け た実験結果 に よ り
証明 され て い る
3 0J
．
ト E 分 子に よ っ て 遺伝的に 統御 さ れ て い る肺腫 瘍
発生 に 対す る宿 主の 応答が ， L D H－ B お よ びIgG2a に
対 す る 免疫応答の 機構 と類似 し て い る と仮定 し た場
合， 肺腫 瘍細胞 の 膜表面に 抗原 認識 の 対象と な るよ う
な腫瘍特異抗原 Ctu m o r spe cific a ntige n， T S Al が
発 現 し て い る 必 要 が あ る
．
さ ら に 抗 原 提 示 細胞
くa ntige npr e se nting c ell， A PCl の 膜上 で ， T h細胞
は T S A と共 に I－ A 分 子 を認識 し， T h細 胞 お よ び
killerTくTcJ細胞の 増殖 を特異的に 抑制す る Ts 細胞
は T S A と共 に トE 分子 を 認識 し て い る こ と に な る．
こ の 仮説 に従 っ た場合， トEk分子 を発現 して い る系
統 で は ， Ts 細胞が A P C 上の トEk分子 に 拘束 さ れ て
誘導され る た め に ， T bあ る い は肺腫 瘍細胞 を標的紳
マ ウ ス肺腫瘍発生に お よ ぽ す H．2 c o mple x の 効果
胞と して認識す る Tc細胞 の増殖が抑制 さ れ， 結果的
に 高発系に なる と 考え られ る． それ に 対 し， 他の 種類
の トE 分子 を発現し て い る 系統 ある い は ト E 分子 を
発現 して い な い 系統 で は， Ts細胞が誘 導さ れ な い ため
に， 肺腫瘍発生 に 対す る抗腰瘍免疫機構が抑制され ず，
低発系に な る と考え る こと が でき る．
また ， わ2 め 0 に お け る可移植性肺腫瘍の増殖が ， 抗
トE
k M oA bに よ り抑制さ れ た実験結果か ら， A P C 上
の I－E
k 分子 を M oA b で覆う こ と に よ り， 抗腫瘍免疫
を抑制す る Ts 細胞 の増殖が お さ え ら れ た可能性が 示
唆さ れ ， や は り こ の仮説 を支持 して い るよ う に 思わ れ
る
．
本研究 に お ける ウ レ タ ン お よび 4 NQO 皮下注射， ジ
メ チル ニ トロ ソ アミ ン 腹腔内注射2 41， エ チ ル ニ ト ロ ソ
ウ レ ア経胎盤投与2引 ， さ らに 自然発生2り221の い ずれ の
場合に お い ても ， ト Ek 分子 を発現 して い る系統が， 他
の 系統よ り も肺腫瘍高発系と な っ て い た ． 肺腫瘍発生
に 関与 して い る トE 分子 の遺伝的影響 は， 化学発癌剤
の 種類 に 対 し非特異的で ある とい える． つ ま り トE 分
子 は特定 の化学発癌剤の 代謝 に 関与 し てい る の で はな
く， 肺腫瘍 の 発生過程 に お い て， 抗腫瘍免疫監視機構
に 関与 して い る 可能性が 示 唆され うる
．
H －2 c om ple x以 外 の 遺伝的背景 に 存在 す る遺伝 子
で， 肺腫 瘍発 生 に関与 して い るも のが ある こ と は， こ
れ まで に 多くの 報告が ある が
6ユ19122I
，
それ ら の 遺伝子 の
染色体 上 の 位置 お よ び遺伝 子産物 の 機能 は不明であ
る． M alkin so nら1 91は ， 肺腫瘍発生 に 関与 して い る遺
伝子群 を 月那 と命名 し， 蝕 遺伝子 群 は病原遺伝子 を
活性化さ せ る機能か， 癌遺伝子 近傍 の D N A傷害 を修
復 す る機能 を持 っ て い るの で は な い か と推定 し て い
る． さ ら に ， 肺腫瘍発生 に 関与す る主 要遺伝 子 と想定
され て い る 月邪 一l は， H－2comple x と は別の遺伝子 で
ある と報告して い る 瑚 ．
本研究 に よ り， H －2c o mple xの 遺伝子 産物 の ひ と つ
で ある ト E分子 が， 肺腫 瘍発生 に 対 し て免疫的に 関与
し てい る 可能性が 示唆 され たが ， 肺腰 瘍 に 対す る免疫
機構 を解明 し てい く た め に は， 玩H 減 れ に お ける細胞
傷害試験等 を行な う必 要が あ ると 思 われ る ． ま た肺腫
瘍発 生 に お よ ぽす ， トE 分子 と同 じ王領域遺伝子産物
で あ る ト A分子 の 機 能， さ ら に 月那 遺伝子 群 と 工 領
域遺伝子 の 肺腫瘍発 生 に お け る相関関係 に も 注目す べ
き で あ る と思 わ れ る．
結 論
ウ レ タ ン お よ び 4 NQO に よ り誘発 され る肺腫瘍発
生 に 対 す る H－2 c o mple xの 遺伝的影響 に つ い て ， H －
2 c o nge nic マ ウス を用 い て 検討 し， 以 下 の 成績 を得
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た．
1 ． 7系統の A 系 c o nge nic マ ウ ス に お ける ， ウ レ
タ ン お よ び 4NQO 誘発肺腫瘍 の結節数 を比較 し た 結
果， H－2 c o mple xの K 座 と D座の 間に 肺腫瘍発生に
関連 の あ る遺伝子 の 存在が 示 唆され た．
2 ． 12系統の B lO系 c o ngenic マ ウス に お ける， ウ
レ タ ン 誘発肺 腫瘍結節数 お よ び発生率 を比較 し た 結
果， ト E分子 が肺腫瘍発生過程に 関与して い る可能性
が 示 唆され た ．
3 ． 抗 I －Ek M oA b の投与 に よ り， in vivo に お け
る AノJ由来可移植性肺腫瘍細胞株の増殖が抑制 き れ
た
．
以上 の結果 に よ り， トEk 分子 が肺腫瘍発生過程 に
お い て， 抗腫瘍免疫監視機構に 対 し抑制的に 機能 して
い る 可能性が示 唆 きれ た．
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A bstra ct
T he pre sent study w aspe rfbr m ed todete r min ethelo c u sin the H
－2 c o mple x which affe cts the
de v elopm e nt ofpulm o n a ry ade n o m as． Fo rthat pu rpo s e， a Single subc uta n e o u s l nJeC t
io n of
eithe r u retha n o r4－ nitroquin olin e l－ O Xideく4 NQOJ w a s administe r edto 7 H－2 co nge nic str ain s
with a n AIWyba ckgr o und a nd 1 2wit ha B l O．
In H－2．c o nge nic str ain s with a n AIWy ba ckgro u nd， the n um be r ofaden o m afo ciw a s che cked
5 m o nths afte rthe u r etha n tr e atm e nt， a nd 7m onths afte rthe 4 NQO tr e atm e nt． T he av e r age





f a nd t2． T hes edata sho w ed that s o m ege n eくo rge n e sJin the H －2 K － H－2 D inte rval
dete r min ed the s u s c eptibility to the de v elopm e nt of c a r cin oge n
－indu ced pulm o n ary ade n o m as．
In t he c a se of H－2 c o nge nic str ain s witha B l O ba ckgr o und，the a v e r age n u mbe r ofade n om a fo ci
per m o u s eindu c ed by u retha n w a s alsohighe rin H





i5a nd t4 ． T he n u mbe r of ade n o m afo ci in F l hybrids betw e e nthe su s ceptible a nd r e
－
sista nt str ain s， Su Ch a sくA x A ． B YJF la ndくB 1 0x B l O．AJF lhybrids， W a Sinte r m ediate betw e e n
tho se ofthe tw opa r e ntalstr ain s． On the othe rha nd，inくB l O．Aく4 RJx BlO．Aく5R11F lmic e，the






T he sepat te r n s ofr e spo n seto c a r cin ogen spa r alleled tho s eobtain ed fo rim m u n e r e spo n s eto
la ctate dehydr oge n a s e
－beta くL D H－BJ a nd im m u noglobulin ga m m a2a くIgG 2aJ pr otein s． T he
diffe r e n c ein s u sc eptibility to the dev elop m e nt ofpulm o n a ry ade n o m asin H
－2 c o nge nic e mic eis
likely to be du eto t he polym orphis m ofthe トE m ole c ule ， Which is e n c oded by the Ect and EP
lo ci in the H－2 c o mple x． T his po s sibility w a s also s up po rted by the fact that theinje ctio n of
a nti－I－ E
k
m o n o clo n al a ntibody くM oA bJ c o uld inhibit the gro wth of AIJ deriv ed tr a n spla ntable
lu ng tu m o rin viv o． T he se re s ults s ugge st that theI
－ E
k
m ole c ule ha s afu n ctio n ofs up pre sio n of
im m u n e s u rv enla n c e sy te m again stthe de v elopm e nt ofpulm o n a ry ade n o m a s．
